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摘  要 

原发性血小板增多症(essential thrombocythemia, ET)是BCR-ABL1阴性骨髓增殖性肿瘤里最常见的亚

型，血栓与出血事件作为病程中引发残疾和致命性并发症的主要原因，能够严重损害到患者的生活质量

并缩短其生存期，随着研究工作的不断深入，目前针对原发性血小板增多症的血栓风险分层方式已经无

法充分满足临床上的需求，而且至今还没有形成公认的出血风险分层标准，所以明确这两类事件的危险

因素并实现精准预测，已经成为临床研究需要重点关注的核心问题，现有研究已经证实，年龄、血栓病

史、JAK2基因突变、心血管危险因素等都与原发性血小板增多症患者的血栓事件存在相关性，而对于出

血事件来说，诊断时的年龄、白细胞计数、低血红蛋白等指标则是相关的影响因素，机器学习算法能够

高效地处理海量的临床数据集，识别出各参数之间复杂的非线性关系，通过把临床参数与分子生物标志

物整合起来构建预测模型，已经展现出更高的预测准确性与可靠性，尽管目前基于机器学习构建的原发

性血小板增多症血栓和出血事件预测模型已经取得了良好的研究成果，但仍然面临着数据质量、模型可

解释性以及临床泛化性等方面的挑战，未来的研究工作应当聚焦于算法优化、多维度数据整合，并推动

此类模型在临床上的转化与应用，从而为原发性血小板增多症患者的个体化风险分层及治疗策略制定提

供更为精准的工具支撑。 
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Abstract 
Essential thrombocythemia (ET) is the most common subtype among BCR-ABL1-negative myelopro-
liferative neoplasms, with thrombotic and hemorrhagic events serving as the primary causes of dis-
ability and fatal complications during disease progression, capable of severely compromising pa-
tients’ quality of life and shortening their survival. As research continues to advance, current throm-
botic risk stratification approaches for ET have become insufficient to meet clinical demands, and 
no universally accepted bleeding risk stratification standard has been established to date; therefore, 
identifying risk factors for both event types and achieving precise prediction have emerged as core 
priorities requiring focused attention in clinical research. Existing studies have confirmed that age, 
prior thrombotic history, JAK2 gene mutations, and cardiovascular risk factors demonstrate corre-
lations with thrombotic events in ET patients, whereas for bleeding events, indicators such as age 
at diagnosis, leukocyte count, and low hemoglobin levels constitute relevant influencing factors. 
Machine learning algorithms can efficiently process massive clinical datasets, recognizing complex 
nonlinear relationships among various parameters; prediction models constructed through inte-
grating clinical parameters with molecular biomarkers have already demonstrated superior pre-
dictive accuracy and reliability. Although current machine learning-based predictive models for 
thrombotic and hemorrhagic events in ET have achieved favorable research outcomes, they still face 
challenges regarding data quality, model interpretability, and clinical generalizability. Future re-
search efforts should concentrate on algorithm optimization, multidimensional data integration, and 
promoting the clinical translation and application of such models, thereby providing more precise 
instrumental support for individualized risk stratification and therapeutic strategy formulation in 
ET patients. 
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1. 背景 

原发性血小板增多症(essential thrombocythemia, ET)是 BCR-ABL1 阴性骨髓增生性肿瘤(myeloprolif-
erative neoplasm, MPN)最常见的亚型，起源于骨髓造血干/祖细胞的克隆性疾病，表现为巨核细胞过度增

殖从而导致血小板计数明显增加[1]。ET 的驱动基因突变包括 JAK2 (V617F)、钙网蛋白基因(CALR)及骨

髓增殖性白血病蛋白基因(MPL)突变，分别占 50%~60%、15%~35%及 2%~4% [2]，3 种亚型驱动基因中

的任意一种，发生功能获得性突变可以单独诱发和促进 MPN 疾病[3]。非驱动基因(TET2、ASXLl、TP53、
DNMT3A 等)突变常常与 MPN 预后相关。MPN 常见的并发症主要包括血栓、出血、感染等，其中血栓

形成是 MPN 患者最常见的并发症，也是 MPN 患者死亡的主要原因之一。一项研究报道，MPN 患者血

栓事件相关的死亡率占总死亡率的 35%~70% [4]。 

2. 研究意义 

ET 的主要特征是血小板数量异常增多，这种异常的血小板增多可能导致血栓和出血事件，严重威胁
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患者的健康和生命安全。ET 患者诊断时或诊断前的血栓年发生率为 10%~35%，诊断后血栓发生率为

6%~10%，3%~8%的 ET 患者有出血症状[5]。风险分层是 ET 管理的关键，包括动脉和静脉血栓的风险评

估。在现有的临床研究中，人们已经发现 ET 患者发生血栓事件的风险升高与患者年龄、既往血栓病史、

有无 JAk2 基因突变、心血管危险因素等因素有关[2] [6]，并运用这些因素进行血栓事件风险分层，如 ET
血栓国际预后积分系统(IPSET-thrombosis) [1] [7]，为评估 ET 患者的血栓风险提供了量化工具。中国专家

共识提供了 ET 诊断与治疗的指导性建议，强调了个体化治疗的重要性[8]。但随着我们对疾病认识的不

断深入，对 MPN 患者血栓风险因素有了更深入的认识，有研究表明，中性粒细胞与淋巴细胞比率(NLR)
与静脉血栓形成风险呈正比[9]。 

出血也是 ET 常见并发症，但易被临床医生忽略，有研究显示，诊断时年龄和白细胞计数是严重出血

的危险因素，而低血红蛋白是保护因素[10]。在接受抗凝治疗的 ET 患者中，严重出血发生率更高，抗血

小板治疗没有增加严重出血风险[11] [12]，也有研究显示阿司匹林治疗是 ET 患者独立的出血风险因素

[13]。目前还没有专门的算法来根据出血风险对 ET 患者进行分层，此外，缺乏以证据为基础的 ET 患者

大出血预防指南。 
在当今大数据时代背景下，我们利用机器学习和人工智能技术可以构建一个有效的预测模型，处理

和分析大量临床数据，从而帮助临床医生对患者的病情进行风险评估，实现个性化的风险分层和治疗策

略制定。基于预测模型的结果，医生可以为患者提供更为精准的治疗建议，包括药物治疗的选择、剂量

的调整以及治疗时机的把握。此外，我们还可以通过预测模型识别高风险患者，采取相关预防性措施，

减少血栓和出血事件的发生，改善患者的生活质量和预后，为医疗决策提供数据支持。 

3. 国内外研究现状 

3.1. ET 的分子生物学研究进展 

2004 年，JAK2 (V617F)突变的发现是 MPN 研究的重要里程碑，这一突变与多数 MPN 患者的发病有

关[14]。多项研究[15]-[17]发现约 50%~60%的 ET 患者携带此突变，2008 年 WHO 对 JAK2 (V617F)的突

变比例也是如此阐述的[18]，它位于 Janus 激酶 2 (JAK2)的第 617 位氨基酸上，导致 JAK2 激酶的持续激

活，进而激活下游的 STAT 信号通路，特别是 STAT5。这一发现不仅为 ET 的分子诊断提供了标志物，

也为理解 ET 的发病机制提供了关键线索[19]。在大多数非 JAK2 突变的 ET 患者中发现了 CALR 及 MPL
的突变[20]。约 25%的 ET 患者携带 CALR 基因突变，3%的患者携带 MPL 基因突变[21]。这些突变同样

影响 JAK-STAT 信号通路，提示 ET 的分子机制可能比之前认识的更为复杂。除了经典的 JAK2、CALR
和 MPL 驱动基因外，非驱动基因的突变也在 MPN 的发病机制中起到了重要作用，MPN 的非驱动体细胞

突变基因主要包括表观遗传调控、剪接因子、代谢途径和信号级联的基因。表观遗传调控基因(TET2、
ASXL1 和 DNMT3A)突变最为普遍，其发生率因临床表型不同而存在差异[22] [23]。TP53 作为肿瘤抑制

基因，其突变可能导致细胞周期控制和 DNA 修复的缺陷，增加恶性肿瘤的风险。尽管 TP53 的具体作用

在 ET 中尚未明确，但考虑到它在其他肿瘤中的重要性，TP53 的突变可能通过影响细胞周期和 DNA 修

复机制，间接影响 ET 的发展和预后[24]。尽管已经有了显著进展，但仍有 10%~15%的 ET 患者的基因异

常尚不清楚，这表明 ET 的发病机制复杂，需要进一步的研究探索[25]。 

3.2. ET 血栓和出血事件的相关危险因素研究 

ET 是一种相对常见的血液疾病，通常影响中老年人，但也可能在较年轻的患者中发现。其发生血栓

和出血事件的风险因素包括年龄、性别、既往血栓史、基因突变(如 JAK2、CALR、MPL)、脾肿大、高白

细胞计数、红细胞比容、以及其他心血管危险因素[8] [26]。年龄是血栓形成的主要危险因素之一，原发
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性血小板增多症通常发生在 50 岁以上人群中，但有时较年轻患者，尤其是年轻女性也可能受到影响。一

项研究分析了38例发生再次血栓事件的ET和真性红细胞增多症(PV)患者的临床资料，发现既往血栓史、

脾肿大和血栓事件分层高危是再发血栓的独立危险预测因素[27]。此外，JAK2、CALR 或 MPL 基因突变

与 ET 的发病原因密切相关，其中 JAK2 基因突变导致 JAK2 酶活性增强，从而可能导致细胞过度生成。

发表在《American Journal of Hematology》的综述[26]指出，MPL 和 CALR-1 突变与骨髓纤维化转化风险

增加相关，JAK2 (V617F)与血栓形成相关，而 TP53 与白血病转化相关，10 年白血病转化率小于 1%，但

JAK2 突变伴极度血小板增多症和异常核型患者的白血病转化率可能更高。尽管血小板增多通常与过度凝

血相关，但在某些情况下，极高的血小板数量实际上可能导致出血，称为极度血小板增多症，手术定义

为血小板计数大于 1000 × 109/L，与获得性血管性血友病综合征(AvWS)和出血过多有关，尤其是在存在

阿司匹林治疗的情况下[26]。目前，临床预测模型的构建仍在不断完善中，未来可能会将更多的分子生物

学指标和临床参数纳入模型，以提高对 ET 患者血栓和出血事件的预测准确性。 

3.3. ET 的治疗现状 

ET 发病后的平均生存期望值可达 14.7 年，因此对患者寿命并无太大的影响，治疗的主要目的是预

防血栓与出血并发症、减少向骨髓纤维化(myelofibrosis, MF)或白血病转化的危险[14]。目前的治疗手段包

括抗血小板药物、降细胞治疗、以及在某些情况下的抗凝治疗，但尚无法彻底治愈 ET。既往研究评估了

低剂量阿司匹林治疗低危 ET 患者(无风险因素)的获益风险比，JAK2 (V617F)突变患者采用低剂量阿司匹

林治疗能减少静脉血栓发生率、无出血风险，而 CALR 突变患者抗血小板治疗不影响血栓风险，却增加

出血风险[28]。对于中高危 ET 患者，需要降细胞治疗联合阿司匹林，一线药物有羟基脲、干扰素制剂

(IFN)，二线药物有阿那格雷、白消安、双溴丙哌嗪和 32P [1]。对于特殊人群如比如所有正在怀孕或希望

怀孕的 ET 女性，治疗策略需要特别考虑母婴安全，推荐所有 ET 怀孕女性使用低剂量阿司匹林治疗，除

非有禁忌症。对于既往有流产史的低危患者，应单独考虑使用 IFN 进行细胞减灭治疗，对于有血栓病史

或严重孕期并发症风险的患者，则考虑加用低分子肝素[26]。目前仍有少数新药正在研究用于治疗 ET，
包括赖氨酸特异性去甲基化酶-1 (LSD1；H3K4 特异性组蛋白去甲基化酶)抑制剂(bomedemstat)和靶向突

变型 CALR 的单克隆抗体治疗等[26]。 
尽管 ET 是一种进展缓慢的疾病，治疗目标是预防并发症和疾病进展，但目前的治疗手段无法根治。

因此，治疗需要综合考虑患者的具体情况和疾病进展的风险，制定个性化的治疗计划。 

4. 机器学习在 ET 血栓与出血风险预测中的应用 

ET 临床与实验室数据具备高维特征冗余、危险因素呈非线性关联、血栓或出血阳性样本占比极低的

典型分布特点，传统统计模型难以捕捉复杂交互关系，而机器学习算法可针对性地适配上述数据特征，

可作为风险预测的核心技术手段，但是不同机器学习算法的适用性及优势各有差异。 
逻辑回归(logistic regression, LR)以 logistic 函数(Sigmoid 函数)为基础构建线性预测模型，它的结构相

对简单、计算效率高且可解释性优良，常作为 ET 风险预测的传统基准模型，但是其仅能拟合线性关系，

无法处理变量交互，预测精度有限[14] [29]。 
决策树(decision tree, DT)是基于递归分割原理构建的树状分类模型，可清晰展现变量间关联，数据无

需标准化预处理，但是其容易出现过拟合，泛化能力较差，单独用于 ET 建模时稳定性相对不足[25]。 
随机森林(random forest, RF)是由多棵决策树集成的机器学习算法，其核心优势在于鲁棒性强、训练

速度快，可快速筛选 ET 血栓/出血的关键危险因素，但在融合基因组、转录组等多组学融合场景下仍可

能出现过拟合，对弱相关危险因素的挖掘能力有限，预测精度不及梯度提升算法[30] [31]。 
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极限梯度提升(eXtreme Gradient Boosting, XGBoost)作为一种梯度提升算法，是 ET 血栓/出血风险预

测的最优算法之一，它可高效处理高维特征，同时引入 L1、L2 正则化项以控制模型复杂度，避免过拟合

模型结构高度复杂，但是模型原生可解释性较差，需依赖 SHAP (SHapley Additive exPlanations)值辅助解

释[30] [32]。 
支持向量机(support vector machine, SVM)是基于统计学习理论的分类算法，它通过核函数处理非线

性关系，在 ET 小样本高维数据中表现稳定，但对样本不均衡极度敏感，计算效率低，不适用于多中心大

样本 ET 数据集，临床可解释性差[2] [33]。 
通过比较集中机器学习发现，RF、XGBoost、SVM 的预测精度更高，但是却存在“黑箱”问题，即

机器学习模型的内部决策过程不透明，难以解释其输出结果[34]。而 SHAP 值分析为解决此问题提供了有

效途径，SHAP 值可量化每个因素对单例 ET 患者血栓/出血风险评分的贡献度，在临床上，医生可结合

SHAP 值结果来判断模型风险评分的合理性，提升了机器学习模型在 ET 个体化风险分层中的实用价值。 

5. 总结 

ET 作为一种慢性骨髓增殖性肿瘤，其管理的核心挑战在于预测及预防血栓和出血事件。近年来，基

于 LR、DT、RF、XGBoost、SVM 等机器学习算法构建的临床预测模型在 ET 血栓和出血事件预测中显

示出巨大潜力，其能够高效处理高维临床数据，识别变量间复杂的非线性交互关系，从而提高个体化风

险预测的准确性。一些研究已经开始探索将机器学习应用于 ET 患者的临床数据。例如，利用机器学习算

法分析患者的基因突变状态(如 JAK2、CALR、MPL 突变)和其他分子生物学指标，结合临床参数，构建

了预测 ET 患者血栓和出血风险的新模型[11] [30] [35] [36]。这些模型在验证集上显示出比传统统计方法

更高的准确性和可靠性。 
然而，机器学习领域仍处于探索阶段，未来研究应系统整合新兴生物标志物以提升模型预测效能，

除了经典的驱动基因突变之外，像 TET2、ASXL1、DNMT3A 等非驱动基因突变以及中性粒细胞与淋巴

细胞比值(NLR)等炎性指标已被证实与 ET 患者的血栓和出血事件有着密切关联[9]，因此预测模型需要把

这些指标都纳入进去。此外，要积极开展多中心前瞻性研究进一步验证模型的泛化能力，目前的研究多

为单中心回顾性设计，存在样本量有限和选择偏倚等问题，未来需要通过大规模前瞻性队列研究测试现

有模型在不同人群中的稳定性和普适性，并探索基于模型风险分层指导的个体化治疗策略对患者预后的

改善效果。最终，推动模型的临床转化与决策支持系统构建是实现个体化精准医疗的关键，应将高性能

预测模型整合至临床决策支持系统，实现与电子病历系统的无缝对接，并开展临床效用评价研究，评估

模型对医生决策及患者结局的实际影响。 
总之，随着技术的进步和数据的积累，基于机器学习的预测模型为临床研究提供了新的工具和方法，

有望显著提高 ET 血栓和出血事件的预测准确性，从而改善患者的管理和治疗结果，在临床实践中发挥

越来越重要的作用。 
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